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На жаль, майже для кожного хворого

характерна поліморбідність, тобто дуже

рідко лікар діагностує лише одне захво

рювання, а з віком кількість хвороб

збільшується. Сьогодні неможливо ліку

вати тільки ішемічну хворобу серця або

АГ, не враховуючи патологічний стан

інших органів і систем. Нерідко консуль

танти одночасно призначають хворому

до 1012 препаратів, які взаємодіють між

собою. Відомо, що у разі одночасного

призначення двох препаратів лікарська

взаємодія відбувається в 6% випадків,

п’яти препаратів – у 50%, десяти препа

ратів – у 100%, унаслідок чого дуже час

то розвиваються побічні реакції та пору

шення метаболізму.

Ризик розвитку уражень печінки під

час вживання ліків вищий у пацієнтів

жіночої статі, а також у хворих віком за 50

років. У дитячому віці вони розвиваються

значно рідше, ніж у дорослих.

Ураження печінки ліками прийнято

ділити на три основні групи: гепатоцелю

лярні, холестатичні та змішані. Мішенню

токсичної дії можуть бути гепатоцити

(некроз), жовчні протоки і канальці (хо

лестаз) або синусоїдальні клітини (ендо

телій, жиромісткі клітини). Ураження

печінки ліками може включати пошкод

ження паренхіми, що призводить до нек

розу або апоптозу, стеатоз, холестаз, утво

рення гранульоми, судинні розлади, зло

якісне переродження та інші.

Чому і як відбувається ураження
печінки, викликане ліками?

Механізм несприятливої дії лікарських

препаратів на печінку, як правило, склад

ний і в більшості випадків вивчений не до

кінця. 

Виділяють дві групи уражень: токсичні

й ідіосинкратичні, які розвиваються в де

яких випадках, у сприйнятливих

пацієнтів. При другому виді уражень ге

патотоксичний ефект не залежить від до

зи препарату, і передбачити розвиток

несприятливої реакції майже неможливо.

Хоча підвищену чутливість розглядають

як еквівалент гіперчутливості, докази

справжньої алергічної реакції в більшості

випадків відсутні.

У наш час з’являється все більше да

них, які вказують на те, що розподіл видів

уражень печінки ліками на дві вищевка

зані групи є досить умовним. Наприклад,

доведено, що деякі препарати, які раніше

розцінювали як алергени, можуть по

шкоджувати мембрани внаслідок утво

рення токсичних проміжних продуктів

метаболізму. Велике значення у їх утво

ренні має ензимна система цитохрому

P450. Зміна активності її ізоферментів під

впливом генетичних факторів або фак

торів навколишнього середовища є клю

човим моментом, який визначає чут

ливість до токсичних ефектів. 

Важливу роль у посиленні гепатоток

сичної дії низки лікарських засобів ві

діграє генетичний поліморфізм. Уражен

ня печінки ліками часто спостерігають

за дефіциту ізоферментів CYP2D6,

CYP2C19. Повільне ацетилювання,

зумовлене дефіцитом Nацетилтрансфе

рази2, також призводить до розвитку

гепатиту. Генетично зумовлений дефіцит

глутатіонсинтетази може підвищувати

чутливість до токсичної дії низки препа

ратів. Більшість клінічно виражених ге

патотоксичних реакцій непередбачувані

і розвиваються після досить довгого ла

тентного періоду – від 18 тижнів до 12

місяців. Причини виникнення такого ла

тентного періоду потребують подальшого

вивчення. Можливо, він необхідний для

досягнення певної комулятивної дози

препарату. При звичайних імунних ура

женнях печінки наступає спонтанне оду

жання після відміни ліків, які їх виклика

ли, хоча у разі продовження лікування де

якими препаратами може розвинутися

хронічний гепатит.

Можливі клінічні наслідки 
медикаментозного ураження печінки

Найбільш тяжке медикаментозне пош

кодження печінки – це гепатоцелюлярний

некроз, який виникає внаслідок прямої

токсичної дії ліків та ідіосинкратичної ре

акції. Ліки можуть викликати гострий ге

патоцелюлярний некроз, який клінічно,

біохімічно і гістологічно не відрізняється

від вірусного гепатиту. Таку реакцію прий

нято називати ідіосинкратичною, але точ

ний її механізм не відомий і не виключено,

що для кожного препарату він різний.

Ліки – головна причина розвитку

гострого холестазу. Він описаний при ви

користанні багатьох препаратів з різних

фармакологічних груп. Індукований

ліками холестаз може виникати

внаслідок порушення гепатоцелюлярної

секреції жовчі (ізольований холестаз або

холестатичний гепатит), обструкції

дрібних (холангіоліт) або міждольових

(холангіт) проток і позапечінкової

обструкції (склерозуючий холангіт). Ме

ханізм розвитку гепатоцелюлярного хо

лестазу містить пригнічення різних

транспортних систем, порушення гомео

стазу внутрішньоклітинного кальцію і

підвищення проникності мембран з ре

гургітацією компонентів жовчі у плазму.

Особливістю стеатогепатиту, викли

каного деякими ліками, є його тривале

прогресування після відміни препарату.

У його розвитку може відігравати роль

токсичний механізм, включаючи по

шкодження мітохондрій і порушення

βокислення жирних кислот, що тягне

за собою генерацію реактивних ради

калів кисню та вичерпання запасів АТФ.

Як проводити довготривалу 
антигіпертензивну терапію у пацієнтів
із стеатогепатитом?

Діагноз ураження печінки ліками вста

новлюють переважно шляхом виключен

ня інших причин (гепатити А, В, С, ви

кликані вірусом ЕпштейнБарр, цитомега

ловірусом, ішемія і захворювання жовчо

вивідних шляхів). Що робити, якщо хворі

вже мають патологію печінки і потребу

ють довічної антигіпертензивної терапії? 

Відомо, що у пацієнтів з кардіоваску

лярною патологією, розповсюдженим

атеросклерозом, дисліпопротеїнемією в

90% випадків виявляють жирову інфіль

трацію печінки з елементами фіброзу,

яка, на думку авторів, є передстадією

стеатогепатиту. У 72% хворих з ішеміч

ною хворобою серця на тлі цукрового

діабету (ЦД) 2 типу діагностують хро

нічний стеатогепатит, що потребує пато

генетичної гепатопротекторної терапії. 

Гіперліпідемія (гіпертригліцеридемія,

гіперхолестеринемія або їх поєднання)

часто відмічається при хронічному стеа

тогепатиті – у 2081% випадків. Хоча це

захворювання зазвичай протікає добро

якісно і безсимптомно, майже у полови

ні випадків відмічають його прогресу

вання, а не менш ніж у 1/6 частини

пацієнтів розвивається цироз печінки.

Відомо, що хворі з хронічним стеато

гепатитом являють собою групу підви

щеного ризику АГ. У 60% таких осіб вия

вили підвищення артеріального тиску

(АТ). Під час дослідження функціональ

ного стану лівого шлуночка (ЛШ) у цієї

категорії пацієнтів виявили ремоделю

вання ЛШ, яке прогресувало протягом

двох років спостереження і його супро

воджував ексцентричний тип гіпертрофії

ЛШ. Крім цього, у хворих на хронічний

стеатогепатит переважно відбувається

діастолічна дисфункція ЛШ за типом по

рушення релаксації з підвищеною

жорсткістю міокарда. 

Виникає питання, який вид антигіпер

тензивної терапії найбільш безпечний у

цієї категорії пацієнтів?

Сучасне антигіпертензивне лікування.
Що нового?

Перш за все лікування АГ містить ре

комендації зі зміни способу життя (зни

ження надлишкової маси тіла, зменшен

ня вживання алкоголю, солі та жирної

їжі, підвищення фізичної активності,

припинення куріння) і медикаментозне

лікування. 

Слід відмітити, що останні рекомен

дації Європейського товариства кардіо

логів (2007), як і Української асоціації

кардіологів (2008), залишили попередній

перелік антигіпертензивних препаратів.

Однак змінився порядок їх призначень

і рекомендації щодо поєднання. 

Тобто загальновизнаними для лікуван

ня АГ у наш час є такі п’ять класів ан

тигіпертензивних препаратів: 

– тіазидні діуретики; 

– інгібітори АПФ; 

– блокатори АТ1рецепторів; 

– антагоністи кальцію; 

– βадреноблокатори.

Які комбінації антигіпертензивних 
препаратів можна рекомендувати?

• Тіазидний діуретик + інгібітор АПФ.

• Тіазидний діуретик + антагоніст ре

цепторів ангіотензину ІI.

• Антагоніст кальцію + інгібітор АПФ.

• Антагоніст кальцію + антагоніст ре

цепторів ангіотензину ІI.

• Антагоніст кальцію + тіазидний ді

уретик.

• βАдреноблокатор + антагоніст каль

цію (дигідропіридиновий).

Комбінована терапія рекомендована у

таких випадках:

– якщо АТ ≥160/100 мм рт. ст.;

– якщо АТ перевищує цільові показ

ники на 20/10 мм рт. ст. у пацієнтів висо

кого і дуже високого кардіоваскулярного

ризику. 

У наш час найбільш популярною є

комбінація інгібітора АПФ з тіазидним

діуретиком. Під дією інгібітора АПФ

гальмується утворення потужного вазо

констриктора – ангіотензину II, що

призводить до зменшення активності

ренінангіотензинальдостеронової сис

теми, симпатичної нервової системи й

антидіуретичного гормону. Дія діуретика

спрямована на боротьбу з гіперволемією,

набряками. Подібні фіксовані комбінації

не тільки ефективніше знижують АТ, а й

надають можливість використовувати

ефективні низькі дози активних речовин,

що значно безпечніше для хворих.

Якою є класифікація інгібіторів АПФ?
Загальноприйнятої класифікації інгібі

торів АПФ не існує.

За механізмом дії інгібітори АПФ можна

розділити на лікарські форми (каптоприл,

лізиноприл), що не потребують додаткової

активації у печінці, та проліки (усі інші),

які під час проходження через печінку

трансформуються у активну речовину.

Розрізняють інгібітори АПФ з корот

кою (28 год), середньою (914 год) і ве

ликою (більше 20 год) тривалістю періоду

напіввиведення.

Який препарат з групи інгібіторів АПФ
не метаболізується печінкою 
і є найбезпечнішим для хворих
з печінковою патологією?

Серед інгібіторів АПФ особливої

уваги заслуговує лізиноприл – інгібі

тор АПФ з розширеною доказовою ба

зою, перевірений часом, який не один

раз доводив свої переваги у пацієнтів

з АГ, у тому числі на тлі таких захво

рювань, як печінкова патологія, мета

болічний синдром і ЦД, що значно

ускладнюють ситуацію.

Які фармакокінетичні особливості 
лізиноприлу?

У хімічній структурі лізиноприлу

присутня карбоксильна група, яка зв’я

зує цинковмісний домен АПФ. На

відміну від більшості інгібіторів АПФ

лізиноприл – активна речовина. Усмок

туючись у шлунковокишковому тракті,

він не піддається подальшим мета

болічним перетворенням і виводиться

в незміненому вигляді нирками. Препа

рат має достатньо варіабельну біодо

ступність – від 6 до 60%. Лізиноприл

Особливості проведення тривалої
антигіпертензивної терапії у хворих

з ураженням печінки
Доведено, що уникнути ураження органів�мішеней, а також кінцевих точок артеріальної гіпертензії (АГ), таких як
інфаркт міокарда, інсульт або кардіоваскулярна смерть, можливо лише у разі постійного прийому антигіпертензивних
препаратів. Однак не всі хворі дотримуються цього простого правила, мотивуючи це тим, що «від ліків болить печінка
і довго їх вживати шкідливо». Як можна подолати низький комплаєнс хворих при тривалій антигіпертензивній терапії?
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не ліпофільний і практично не зв’я

зується з білками плазми. Його дія по

чинається через 1 год після прийому

всередину, пік ефекту розвивається че

рез 46 год, а тривалість дії сягає 24 год,

що забезпечує зручний режим призна

чення – один раз на добу.

Наскільки доведена ефективність 
лізиноприлу у хворих на АГ?

Для лікування АГ лізиноприл викорис

товують давно, і в наш час зібрано багато

даних, які підтверджують його високу

ефективність порівняно з іншими інгібі

торами АПФ та гіпотензивними препара

тами інших груп. При лікуванні АГ

прийом препарату один раз на добу

суттєво підвищує прихильність пацієнтів

до терапії. Крім того, ефективність тако

го режиму дозування доведена за допомо

гою добового моніторингу АТ. Лізино

прил в дозі 20 мг призначався першій

групі хворих о 8, другій – о 16, а третій –

о 22 годині. Ступінь зниження АТ і три

валість гіпотензивного ефекту були одна

ковими в усіх трьох групах. Призначення

препарату о 22 годині найбільш поперед

жає ранковий підйом АТ, що пов’язаний з

максимальним ризиком серцевосудин

них ускладнень. Вочевидь, така схема

прийому препарату є кращою. 

У низці досліджень доказано, що за гі

потензивною ефективністю лізиноприл

можна порівняти з іншими інгібіторами

АПФ. Так, під час прямого порівняння

ефективності комбінацій еналаприлу та

лізиноприлу з діуретиком гідрохлоротіа

зидом (ГХТ) шляхом моніторингу АТ ви

явилося, що еквівалентною гіпотензив

ною активністю володіють 18 мг ена

лаприлу + 8 мг ГХТ і 17 мг лізиноприлу +

6 мг ГХТ. У рандомізованому дослід

женні, в якому брав участь 181 пацієнт

з АГ, виявлено, що гіпотензивна ак

тивність лізиноприлу в дозі 10 мг на добу і

зофеноприлу в дозі 30 мг на добу однако

ва. Таким чином, при лікуванні АГ цільо

вими дозами інгібіторів АПФ можуть бу

ти: каптоприл – 50 мг 3 рази на добу, ена

лаприл – 20 мг на добу, лізиноприл і фо

зиноприл – 40 мг на добу.

У рандомізованому багатоцентровому

дослідженні у 2003 році гіпотензивну

ефективність лізиноприлу порівнювали

з ефективністю βадреноблокаторів. Так,

виявилося, що за ступенем гіпотензив

ного ефекту лізиноприл у дозі 20 мг на

добу не відрізняється від βадреноблока

тора небіволола в дозі 5 мг на добу. Ще

в 1992 році було доведено, що лізиноприл

не поступається за ефективністю й анта

гоністам кальцію. В датському об’єднано

му дослідженні (Danish Cooperative Study

Group) порівняли ефективність і перено

симість 1020 мг/доб лізиноприлу і 5

10 мг/доб фелодипіну в пацієнтів з АГ I

II ст. Лізиноприл дещо краще переносив

ся хворими.

У норвезькому багатоцентровому до

слідженні оцінювали гіпотензивну ефек

тивність, переносимість і вплив лізино

прилу та ніфедипіну на якість життя 828

пацієнтів з АГ III ступеня. Лізиноприл

виявився більш ефективним стосовно

зниження систолічного АТ (САТ) та діа

столічного АТ (ДАТ) і рідше викликав

побічні ефекти.

У дослідженні TROPHY з використан

ням добового моніторингу АТ порівню

вали гіпотензивну ефективність лізи

ноприлу і ГХТ. Обидва препарати до

стовірно знижували АТ, показник зни

ження САТ був однаковий, а ДАТ більше

знижувався у групі лізиноприлу. У чо

ловіків лізиноприл, як правило, був

більш ефективним, ніж ГХТ, у жінок

ефективність обох препаратів виявилась

однаковою. Під час розподілу хворих на

групи за типом циркадного ритму АТ ви

явилося, що нондиппери (хворі зі зни

женням нічного АТ <10%) однаково

відповідають на терапію обома препара

тами, а в дипперів (хворих з 1020% зни

женням нічного АТ) лізиноприл показав

більшу ефективність.

У декількох дослідженнях порівнюва

лась ефективність лізиноприлу і блока

торів ангіотензинових рецепторів. Одна

ковий ефект мали 80 мг на добу телмісар

тана і 20 мг на добу лізиноприлу. Порівня

ною також виявилась ефективність лізи

ноприлу і лосартану. У пацієнтів з тяжкою

АГ комбінація 8 мг на добу кандесартану і

12,5 мг на добу ГХТ не мала переваг в

ефективності перед комбінацією 10 мг

лізиноприлу і 12,5 мг ГХТ.

У великому дослідженні PREVAIL

(The Blood Pressure Reduction and Tolera

bility of Valsartan in Comparison with Lisi

nopril study) хворих рандомізували для

прийому валсартану в дозі 160 мг на добу

або лізиноприлу 20 мг на добу. У разі не

обхідністі до терапії додавали ГХТ. Зни

ження АТ виявилося ідентичним в обох

групах лікування – 31,2/15,9 мм рт. ст. і

31,4/15,9 мм рт. ст. відповідно.

Комбінована терапія валсартаном

і амлодипіном була порівняною за ефек

тивністю з комбінацією лізиноприл +

ГХТ. Виявилось, що обидві комбінації

рівноцінні щодо зниження АТ і однаково

добре переносяться.

Наскільки виражені протективні 
властивості лізиноприлу стосовно 
органів'мішеней?

Зібрано достатню кількість доказів

протективного ефекту лізиноприлу сто

совно органівмішеней. Лізиноприл по

переджує розвиток гіпертрофії міокарда

ЛШ і за тривалого застосування сприяє

зменшенню його маси. У дослідженні

SAMPLE (Study on Ambulatory Monito

ring of blood Pressure and Lisinopril

Evaluation) лізиноприл не тільки досто

вірно знижував АТ (за даними офісного

вимірювання і добового моніторингу), а

й викликав зворотній розвиток гіпер

трофії міокарда ЛШ.

У дослідженні ELVERA (Effects of

amlodipine and lisinopril on Left Ventricular

mass) у хворих, які отримували лізино

прил у дозі 1020 мг на добу протягом

двох років, індекс маси міокарда змен

шився на 25,7 г/м2.

Об’єм лівого передсердя є фактором

ризику розвитку низки серйозних

ускладнень, найчастіше це миготлива

аритмія. Доведено, що терапія лізино

прилом сприяє зменшенню об’єму

лівого передсердя і фракції мітральної

регургітації у хворих з органічним ура

женням клапанів серця.

Під час оцінки товщини комплексу

інтимамедіа у 69 хворих на АГ, які

раніше не отримували антигіпертензив

ного лікування і яким призначили амло

дипін у дозі 510 мг на добу або лізино

прил – 520 мг на добу протягом 12

місяців, відбувався однаковий регрес тов

щини комплексу інтимамедіа сонних

артерій. При цьому просвіт загальних

сонних артерій в кінці лікування виявив

ся значно більшим у групі лізиноприлу,

що може бути пов’язане зі сприятливими

структурними змінами стінки сонних ар

терій під час лікування інгібітором АПФ.

У невеликих дослідженнях у курців і

хворих з дисліпідемією відбулося покра

щення ендотеліальної регуляції тонусу

судин на тлі терапії лізиноприлом.

Яку антигіпертензивну ефективність 
показав лізиноприл у дослідженні 
ALLHAT?

Відомо, що ALLHAT – найбільш важ

ливе клінічне дослідження лізиноприлу у

хворих на АГ. 15 255 учасників отримува

ли діуретик хлорталідон у дозі 12,525 мг

на добу, 9048 осіб – амлодипін по 2,5

10 мг на добу, 9054 пацієнти – лізиноприл

по 1040 мг на добу. За здатністю попе

реджувати досягнення так званої первин

ної комбінованої кінцевої точки (інфаркт

міокарда + смерть від серцевосудинних

причин) і знижувати загальну смертність

не було виявлено переваг жодного з пре

паратів. Лізиноприл поступався хлор

талідону щодо здатності попереджувати

інсульт, що, можливо, було пов’язане

з його дещо слабшим гіпотензивним

ефектом у порівнянні з хлорталідоном.

Різниця виявилася особливо вираженою

у осіб негроїдної раси, які відрізняються

низькою чутливістю до інгібіторів АПФ.

Лізиноприл мав значну перевагу над ам

лодипіном у профілактиці декомпенсації

серцевої недостатності у хворих євро

пеоїдної раси. Ефективність лізиноприлу

й амлодипіну у хворих негроїдної раси

суттєво не відрізнялася. Також відбувало

ся зниження ризику розвитку нових ви

падків ЦД у хворих, які отримували лізи

ноприл, порівняно з тими, хто приймав

хлорталідон. У хворих, які приймали

лізиноприл, було виявлено більш низь

кий рівень глюкози крові. Ці відмінності

стали достовірними вже через два роки

дослідження і залишалися статистично

важливими до його закінчення.

Частіше такий ефект пов’язують з бло

кадою ренінангіотензинової системи,

однак механізм  впливу інгібіторів АПФ і

БАР на профілактику розвитку інсуліно

резистентності до кінця не з’ясований.

В рамках дослідження ALLHAT прово

дилось генетичне піддослідження GenHAT,

мета якого – встановити, чи впливають

генетичні маркери на ефективність гіпо

тензивної терапії. Перші результати до

слідження GenHAT вже опубліковані. Ос

новними генами, які, можливо, де

термінують ефективність лізиноприлу,

вважали ген АПФ і його поліморфний

маркер типу I/D. Раніше було показано,

що у носіїв алеля D спостерігається більш

високий рівень експресії гену АПФ і вища

активність ренінангіотензинової систе

ми. Вважається, що наявність алеля D мо

же сприяти розвитку серцевосудинних

ускладнень. В дослідженні GenHAT

асоціації цього алеля з ефективністю те

рапії лізиноприлом виявлено не було.

Яка органопротективна ефективність 
лізиноприлу у хворих на ЦД і діабетичну
нефропатію?

У хворих на ЦД терапія інгібіторами

АПФ сприяє підвищенню чутливості

тканин до інсуліну. Так, у багатоцентро

вому дослідженні EUCLID (Randomised

placebocontrolled trial of lisinopril in nor

motensive patients with insulindependent
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терапії у хворих з ураженням печінки
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diabetes and normoalbuminuria or micro

albuminuria) вивчали вплив лізиноприлу

на прогресування діабетичної нефро

патії та ретинопатії у хворих на ЦД 2 ти

пу без АГ. У пацієнтів, які отримували

лізиноприл, рівень глікозильованого

гемоглобіну був достовірно нижчим

(6,9% порівняно з 7,3%). Прогресування

діабетичної ретинопатії відмічали у 13,2%

хворих у групі лізиноприлу та в 24,3%

у групі плацебо.

Метою дослідження CALM (The can

desartan and lisinopril microalbuminuria

study) було порівняння ефективності

монотерапії кандесартаном, лізинопри

лом і комбінованої терапії цими двома

препаратами у 199 пацієнтів  з АГ, мікро

альбумінурією і ЦД ІІ типу. Зниження

АТ було однаковим в обох групах. При

призначенні лізиноприлу спостерігала

ся тенденція до зниження екскреції аль

бумінів з сечею. Далі третина хворих

продовжувала монотерапію лізинопри

лом, друга третина – кандесартаном,

а остання отримувала комбіновану те

рапію цими препаратами протягом

12 тижнів. За впливом на рівень АТ

комбінована терапія виявилася більш

ефективною, ніж монотерапія будьяким

із препаратів. Регрес мікроальбумінурії

в групі комбінованої терапії також був

найзначнішим – на 50%. Однак в цьому

випадку комбінована терапія виявилася

достовірно ефективнішою тільки в по

рівнянні з кандесартаном (р=0,04). При

порівнянні з монотерапією лізино

прилом достовірних відмінностей що

до впливу на мікроальбумінурію не ви

явлено.

Результати цих та інших подібних

досліджень дозволяють рекомендувати

лізиноприл для призначення хворим на

ЦД 2 типу і діабетичну нефропатію.

Чи можливе призначення лізиноприлу
хворим з гострим інфарктом міокарда?

Лізиноприл був одним із перших

інгібіторів АПФ, ефективність якого до

ведена при гострому інфаркті міокарда

(ІМ). Дослідження GISSI3 (Gruppo

Italiano per lo Studio della Sopravvivenza

nell’Infarto miocardico) було присвячено

вивченню ефективності лізиноприлу,

нітратів і їх комбінації у пацієнтів з гост

рим ІМ. В дослідження було включено

19394 хворих. Терапія нітратами або лізи

ноприлом починалася не пізніше 24 го

дин від моменту появи симптомів ІМ.

Доза лізиноприлу становила 5 мг/доб.

Виявилось, що тільки в групі хворих, які

отримували лізиноприл, до 6го тижня

терапії зазначалось достовірне зниження

смертності – на 7,7% і виникнення пер

винної комбінованої кінцевої точки

(смерть + систолічна дисфункція ЛШ) –

на 11%. Різниця в ризику розвитку не

сприятливих випадків зберігалась і через

6 місяців після ІМ. Крім того, що в групі

лізиноприлу знижувався ризик розвитку

важкої дисфункції ЛШ, зменшувалось

його ремоделювання. Вплив лізиноприлу

на прогноз при ІМ був особливо важли

вим серед хворих на ЦД. Важливо

підкреслити, що призначення лізино

прилу показано хворим із стабільною ге

модинамікою. У групі пацієнтів, які ма

ли на момент рандомізації САТ нижче

120 мм рт. ст., частота розвитку важкої

гіпотензії при прийомі лізиноприлу була

вищою, ніж у групі плацебо.

В дослідженні SMILE2 (Survival of

Myocardial Infarction) проводилося пряме

порівняння ефективності двох інгібіторів

АПФ при гострому ІМ – зофеноприлу в

дозі 3060 мг і лізиноприлу в дозі 510 мг

на добу. Обидва препарати призначали

хворим, що отримували тромболітичну

терапію. Лікування інгібіторами АПФ

починалось не пізніше 12 годин після за

вершення тромболізису і продовжува

лось 42 дні. Всього в дослідження було

включено 1024 хворих. Достовірних

відмінностей щодо ризику серцево

судинних ускладнень в обох групах ліку

вання встановлено не було. 

Яка ефективність лізиноприлу 
в лікуванні хронічної 
серцевої недостатності?

У дослідженні ATLAS (Assessment of

Treatment with Lisinopril And Survival)

порівнювали ефективність високих

(32,535 мг на добу) і низьких (2,55 мг

на добу) доз лізиноприлу в лікуванні

серцевої недостатності. У ньому брали

участь 3164 хворих із хронічною серце

вою недостатністю IIIV функціональ

ного класу (ФК) за NYHA, які мали

фракцію викиду менш ніж 30%.

Найбільшим було зниження ризику но

вих госпіталізацій з приводу погіршення

перебігу серцевої недостатності – на

24% у групі хворих, які отримували ви

сокі дози препарату. Крім того, у цій

групі спостерігали тенденцію до до

стовірного зниження ризику загальної

смертності та випадків госпіталізації –

на 12%, р=0,002. Найкращим виявився

ефект високих доз лізиноприлу у хворих

з високим ФК серцевої недостатності.

Застосування високих доз лізиноприлу

також було більш ефективним з фарма

коекономічних позицій.

Лізиноприл і ГХТ. 
Яка ефективність такої комбінації?

Поєднання інгібітора АПФ і тіазид

ного діуретика має декілька вагомих

переваг.

Гіпотензивний ефект діуретика лімі

тований реактивною гіперренінемією,

вираженість якої значно знижується під

час паралельного призначення інгібі

торів АПФ.

Прийом інгібіторів АПФ знижує ак

тивність ангіотензину II і, як наслідок, –

рівень альдостерону, що, у свою чергу,

зумовлює зворотнє всмоктування калію.

Це сприяє попередженню розвитку гіпо

каліємії, зумовленої прийманням діуре

тиків.

Рівень сечової кислоти і глюкози у

крові, що може зростати внаслідок прийо

му діуретиків, значно знижується за одно

часного застосування інгібіторів АПФ.

Можливість використання мета

болічнобезпечних доз діуретиків у

фіксованих комбінаціях сприяє поперед

женню негативних впливів останніх на

метаболізм глюкози і ліпідів.

Одночасний прийом інгібіторів АПФ і

діуретиків сприяє виведенню натрію з

організму.

Важливо те, що низькі дози діуретика

й інгібітора АПФ у фіксованих комбі

націях не тільки не втрачають, а й збіль

шують сумарний гіпотензивний ефект,

сприяють зниженню кількості побічних

дій терапії. 

Застосування лізиноприлу з ГХТ доз

воляє досягнути цільового рівня АТ

більш ніж у 87% випадків. Крім цього,

існують дані про зменшення гіпертрофії

ЛШ, виражений нефропротективний

потенціал комбінації цих препаратів,

особливо у пацієнтів з ЦД, здатність

відновлювати порушення функції ендо

телію. Враховуючи аналіз даних щодо

шляхів елімінації лізиноприлу, безпеки

стосовно впливу на печінку, ефектив

ності у зниженні АТ, захисту органів

мішеней при АГ, позитивного комп

лаєнсу, можна рекомендувати цю

комбінацію як оптимальну для лікуван

ня хворих на АГ з супутньою патологією

печінки (стеатозом, стеатогепатитом

та ін.).

Сьогодні в Україні доступна для вико

ристання фіксована комбінація лізино

прилу (10 і 20 мг) з низькою дозою ГХТ

(12,5 мг) під назвою Лізотіазид (виробницт

во компанії «Тева»).

Список літератури знаходиться в редакції.
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